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概	 	 	 	 要	 	

	 軸索内のミトコンドリアの輸送異常は、局所的なエネルギー欠乏や異常ミトコンドリアの蓄積を介し

て様々な神経変性疾患の原因になると考えられる。網膜神経節細胞の変性を伴う緑内障においても以前

よりミトコンドリア機能の異常や軸索輸送の異常との関連が報告されている。軸索内の異常は眼圧の上

昇など細胞外の要因によって生じると考えられるが、その詳細な機構は明らかにされていない。この点

を明らかにすることは、病態モデルの構築や診断法の確立などへ貢献すると考えられる。本研究では、

緑内障に関係するとされるサイトカインである TNF-αおよび酸化ストレス因子について軸索内のミト
コンドリアの輸送における影響を解析した。その結果、これらの因子が移動型ミトコンドリアの割合を

低下させることが示された。さらに、生体内のミトコンドリアイメージングの系についても検討を進め

た。 
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	 軸索内のミトコンドリアの軸索輸送は細胞内の

ATP の供給やミトコンドリアの品質管理において
重要な役割を担っている。また軸索内で一定の割

合のミトコンドリアが微小管に係留を介して停止

する必要がある。このような調節システムの破綻

は、様々な神経変性疾患の原因となると考えられ

る。緑内障は網膜神経節細胞死や軸索の変性を伴

う視神経疾患であり、日本においては中途失明の

原因の１位の疾患である。他の神経変性疾患と同

様に、網膜神経節細胞の変性の過程でミトコンド

リアの軸索輸送の低下を伴うことが報告されてい

るが、病態の進行には眼圧の上昇や細胞内在的な

要因が複雑に関わっており、その機序は十分に解

明されていない。そのため、早期の診断が難しい

ことや治療法が限られているなどの問題がある。 
	 これまでに三宅らは、軸索輸送動態から神経細

胞の細胞死を予測するために、軸索内のミトコン

ドリアに着目し、神経細胞が細胞死に至る過程に

おける軸索輸送動態を評価してきた。小西らは、

軸索内で停止したミトコンドリアに着目し、動態

や分布の規則性があることを見出し、その機構の

解析を行ってきた。本研究は軸索内のミトコンド

リアの動態を解析することで、緑内障をはじめと

する神経疾患の病態モデルの構築や診断法の確立

など臨床応用への貢献を目指すものである。 
	 本年度は、緑内障に関連する病理的条件におけ

る軸索内のミトコンドリアの振る舞いについて中

心的に解析を行った。さらに、生体における解析

を非侵襲的かつ経時的に観察するための実験系の

構築を進めた。特に緑内障に関連した主要な因子

として、サイトカイン、酸化ストレス、グルタミ

ン酸などが挙げられる。TNF-αは tBID を介して
アポトーシスを誘導する一方、NFκBを介した生
存やオートファジーの経路も活性化する。緑内障

ではアストロサイトおける TNF-αの発現上昇が
報告されている。一方、SNIP解析による緑内障と
thioredoxin reductase 2との関連や、緑内障にお
いてアストロサイトにおける NOS2 の発現上昇が
報告されるなど酸化ストレスも病態の進行に関わ

ると考えられているため、これらの因子がミトコ

ンドリアの軸索輸送にどのように影響を与えるか

について、解析を行なった。

 
 
1.病理的条件におけるミトコンドリアの動態解析 
初代培養神経細胞を用いたイメージングにより

病理的条件における軸索内のミトコンドリアの動

態を解析した。単離した網膜神経節細胞を

000.1-1.0μg/ml の TNF-αで処理し、ミトコンド
リアの動態を解析した。その結果、1.0μg/ml の
TNF-α存在下で 2時間後の移動性のミトコンドリ
アの割合が優位に減少した。これに対し、リソソ

ームなどの酸性顆粒の軸索輸送には影響が見られ

なかった。同様に 50μMの H2O2の処理で 6h-12h
にかけて移動性ミトコンドリアが減少する傾向が

観察された。さらに、小脳顆粒細胞を用いた実験

で 500μM のニトロ化チロシン投与により、移動

性ミトコンドリアの割合が優位に低下することが

観察された。 
これまでの報告で海馬錐体細胞を用いた実験で

研究の背景および目的 

研究の内容および成果 



H2O2がp38を介してミトコンドリアの軸索輸送を
阻害すること、p38が TNF-αの下流でも活性化さ
れることが知られている。さらに緑内障では p38
の活性化が起こることが報告されている。網膜神

経節細胞において TNF-αとH2O2が共に移動型ミ

トコンドリアを低下させたことから、p38を介した
ミトコンドリア輸送の調節機構が緑内障における

ミトコンドリア輸送の低下に関わる可能性が考え

られる。tBID、NFκBなど他の経路の関与も考え
られ、今後の研究により分子機構が明らかにされ

ることが期待される。一方、ニトロ化チロシンは

微小管を構成するαチューブリンの C 末端に取り
込まれることから、上記の機構とは異なり、微小

管に作用することでミトコンドリアの輸送を阻害

すると考えられる。SNIP解析で緑内障との関連が
報告されている GAS7 は微小管の伸長を制御する
ことから、複数の経路を介してミトコンドリアの

停止が起こる可能性が示唆される。 

2.生体におけるミトコンドリアイメージング	

	 前述の解析は、分散培養した神経細胞を用いて

いるため、実際の神経変性疾患の病態と必ずしも

一致しない点が存在する。そこで Thy1プロモータ
ー下流で mito-YFP を発現するトランスジェニッ
クマウスを作製し、動物用の眼底カメラを用いた

ミトコンドリアのライブイメージングによる解析

を試みた。臨床においても眼底カメラは使用され

ることから、将来的に緑内障診断への応用に繋が

ると考えている。 
	 図 1はThy1-mito-YFPマウスの眼底カメラ像で
ある。解像度の問題から移動型ミトコンドリアの

追跡は困難であったが、軸索上の停止型ミトコン

ドリアの位置は解析可能であることが示された。

今後、培養下での知見と動物を用いたモデルの比

較に用いることができると考えられる。この他、

小脳内のミトコンドリア分布の解析や二光子顕微

鏡の利用についても進めている。 
	

図１．眼底カメラを用いた
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